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RESUMEN

“BENEFICIO CLINICO DEL USO DE DIURETICOS Y OXIGENO EN RECIEN NACIDOS
MENORES DE 34 SEMANAS DE GESTACION Y 1500 GRAMOS CON DISPLASIA
BRONCOPULMONAR”

Antecedentes: A pesar de que los diuréticos no tienen una indicacion terapéutica
establecida por la FDA, y hay muy escasa informacion sobre el perfil de seguridad, se
estima que entre el 37-55% de los prematuros en terapia intensiva reciben estas drogas
con la intencién de prevenir o disminuir la morbilidad asociada a displasia broncopulmonar
(DBP). El beneficio tedrico asociado al uso de diuréticos en prematuros de manera
temprana (primera semana de vida) esta basado en el aumento del riesgo de DBP asociado
con el aumento de liquido extracelular (la ausencia de pérdida de peso en la primera
semana, administracion de volumen, o uso de antiinflamatorios no esteroideo) asi como la
disminucion del edema, mejoria en la compliancia pulmonar y disminucion de la presién
media de la via area en pacientes con ventilacion mecanica. Objetivo: Describir el beneficio
del manejo de diuréticos en pacientes con DBP, su mejoria en relacion con la disminucion
de oxigeno posterior al inicio del tratamiento. Materiales y métodos: Se trata de un estudio
retrospectivo, descriptivo, en la cual se evaluaran los pacientes que presentaron diagndstico
de DBP y uso de diuréticos en relacion con la disminucién del oxigeno, en un periodo de
marzo de 2019 a marzo del 2020, con un total de 92 recién nacidos menores de26 a 34
SDG donde se excluyeron 19 pacientes sin diagnostico de DBP, 17 fallecidos, y 1 traslado.
Asi como 4 expedientes incompletos. Con un total de 63 pacientes con tratamiento a base
de diuréticos, y 29 sin requerir manejo con diuréticos después del diagndstico de DBP.
Resultados: Fueron 34 pacientes (54%) los que recibieron diuréticos, espironolactona se
uso en 94% de los casos, seguido hidroclorotiazida en el 91%, y furosemida en el 55.9%
de los casos, en el 73% de los casos recibieron mas de un diurético y en 64.5% de los
casos se usaron de manera simultanea siendo espironolactona e hidroclorotiazida 78.6%
de los casos el mas usado, espironolactona y furosemida en 21.4% restante. De estos el
58% egreso con diurético como manejo domiciliario siendo la combinacion de
hidroclorotiazida y espironolactona en el 38% Se observo una reduccién en la cantidad de
oxigeno complementario (3.65% Fio2) a las 72 horas (p 0.021) con respecto al grupo
control, pero a los 7 dias ya no se observa esa diferencia. No hubo diferencias en
mortalidad, alteraciones metabdlicas, ritmo de crecimiento, sin embargo, se observo que
los pacientes en tratamiento con diuréticos requirieron oxigeno domiciliario con mayor
frecuencia ( 68% vs 48% p 0.0120) y tuvo un mayor tiempo de hospitalizacion. 92 vs 74
dias p 0.06) Conclusiones: Se observo la mejoria y disminuciéon de niveles de oxigeno a
las 72 hrs posterior al inicio de diuréticos pero sin un beneficio persistente por mas de 7
dias posteriores al inicio del tratamiento, asi como no se encontrdé relevancia en las
velocidades de crecimiento, alteraciones hidroelectroliticas, comorbilidades, o mortalidad.
Se requiere de ensayos clinicos protocolizados para poder realizar una comparacion mas
objetivo de los beneficios clinicos a corto y largo plazo del uso de diuréticos en esta
poblacién. Palabras clave: DBP, FUROSEMIDE, ESPIRONOLACTONA, TIAZIDA,
PREMATUREZ



ABSTRACT

Background: Although diuretics do not have a therapeutic indication established by the
FDA, and there is very little information on the safety profile, it is estimated that between 37-
55% of premature infants in intensive care receive these drugs with the intention of to
prevent or reduce morbidity associated with bronchopulmonary dysplasia (BPD). The
theoretical benefit associated with the use of diuretics in early preterm infants (first week of
life) is based on the increased risk of BPD associated with increased extracellular fluid (the
absence of weight loss in the first week, volume administration , or use of non-steroidal anti-
inflammatory drugs) as well as the decrease in edema, improvement in pulmonary
compliance and decrease in mean airway pressure in patients with mechanical ventilation.
Objective: To describe the benefit of diuretic management in patients with BPD, its
improvement in relation to the decrease in oxygen after the start of treatment. Materials and
methods: This is a retrospective, descriptive study, in which the patients who presented a
diagnosis of BPD and use of diuretics in relation to the decrease in oxygen will be evaluated,
in a period from March 2019 to March 2020, with a total of 92 newborns under 26 to 34 SDG
where 19 patients without a diagnosis of BPD, 17 deceased, and 1 transfer were excluded.
As well as 4 incomplete files. With a total of 63 patients with diuretic-based treatment, and
29 without requiring management with diuretics after the diagnosis of BPD. Results: There
were 34 patients (54%) who received diuretics, spironolactone was used in 94% of cases,
followed by hydrochlorothiazide in 91%, and furosemide in 55.9% of cases, in 73% of cases
they received more of a diuretic and in 64.5% of the cases they were used simultaneously,
being spironolactone and hydrochlorothiazide the most used in 78.6% of the cases,
spironolactone and furosemide in the remaining 21.4%. Of these, 58% discharged with
diuretic as home management, being the combination of hydrochlorothiazide and
spironolactone in 38%. A reduction in the amount of complementary oxygen (3.65% Fio2)
was observed at 72 hours (p 0.021) with respect to the control group , but after 7 days that
difference is no longer observed. There were no differences in mortality, metabolic
alterations, growth rate, however, it was observed that patients treated with diuretics
required home oxygen more frequently (68% vs 48% p 0.0120) and had a longer hospital
stay. 92 vs 74 days p 0.06). Conclusions: The improvement and decrease in oxygen levels
were observed 72 hours after the start of diuretics but without a persistent benefit for more
than 7 days after the start of treatment, as well as no relevance was found in growth rates,
alterations hydroelectrolytic, comorbidities, or mortality. Protocolized clinical trials are
required in order to make a more objective comparison of the short- and long-term clinical
benefits of diuretic use in this population. Keywords: DBP, FUROSEMIDE,
SPIRONOLACTONE, THIAZIDE, PREMATURE



INTRODUCCION:

A pesar de que los diuréticos no tienen una indicacion terapéutica establecida por la FDA,
y hay muy escasa informacion sobre el perfil de seguridad, se estima que entre el 37-55%!
de los prematuros en terapia intensiva reciben estas drogas con la intencién de prevenir o
disminuir la morbilidad asociada a displasia broncopulmonar (DBP). Dado que la DBP
esta asociada con complicaciones a largo plazo como alteraciones en el neurodesarrollo,
uso prolongado de oxigenoterapia, y disminucién de la capacidad pulmonar, la intencion
de disminuir la incidencia y mejorar los sintomas son la justificacion del uso de estos
medicamentos; No obstante no hay protocolos especificos, ni recomendacién especificas
sobre su uso, y la evidencia medica no es concluyente sobre su beneficio en este

padecimiento.?

El beneficio tedrico asociado al uso de diuréticos en prematuros de manera temprana
(primera semana de vida) esta basado en el aumento del riesgo de DBP asociado con el
aumento de liquido extracelular (la ausencia de pérdida de peso en la primera semana,
administraciéon de volumen, o uso de antiinflamatorios no esteroideo) asi como la
disminucion del edema, mejoria en la compliancia pulmonar y disminucion de la presién
media de la via area en pacientes con ventilacion mecanica. *Por lo que de forma indirecta
esta mejoria en consecuencia tendria que disminuir la incidencia y/o la gravedad de la DBP.
Sin embargo, no hay evidencia ni aprobacion de ninguna asociacion médica para justificar
su uso rutinario.* Algunos metanalisis sugieren que los diuréticos de asa, tiazidas y los
antagonistas de aldosterona beneficio en corto plazo®® ( <1 semana) con disminucion de
requerimiento en los parametros de ventilacién y mejoria en oxigenacion; sin demostrar una
disminucion en la mortalidad, tiempo de ventilacion mecanica o tiempo de hospitalizacion.

Dado los riesgos y los potenciales beneficios de estos medicamentos, y dada la alta
incidencia reportada de DBP en el Instituto Nacional de Perinatologia la idea es conocer los
beneficios clinicos que podemos estimar (uso de oxigeno, tiempo de hospitalizacion,
ganancia ponderal, mortalidad complicaciones) de manera inmediata, y describir la forma
en la se utilizan estos medicamentos en pacientes menores de 1500gr, que son el grupo de
mayor riesgo para esta patologia. Adicionalmente analizaremos el subgrupo de pacientes
que tienen conducto arterioso, debido a que representa una cardiopatia de flujo pulmonar

aumentado, es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de DBP, aumenta la



mortalidad en los dos primeros afios de vida’; por lo que consideramos que debido a la

fisiopatogenia de este , el aumento en la excrecion de agua libre tendra un beneficio mayor.

ANTECEDENTES

DISPLASIA BRONCOPULMONAR
DEFINICION

La DBP se define comunmente por el requerimiento de oxigeno suplementario mayor del
21% por mas de 28 dias en bebés nacidos con menos de 32 semanas de gestacion® Se
evalua alas 36 SDG o al alta a su casa lo que ocurra primero, a los mayores de 32 semanas

mayor de 28 dias, pero menos de 56 dias de edad postnatal o al alta a su casa lo que ocurra

primero.® Ademas, la DBP se divide en 3 grados de gravedad:

LEVE
En menores de 32 SDG,
tratamiento con oxigeno al
menos 28 dias y respiracion
al aire ambiente a las 36
de edad

gestacional corregida o alta

semanas

domiciliaria lo que ocurra

primero.

MODERADA
En menores de 32 SDG,
tratamiento de al menos 28
dias y recibir <30% 02. A las
36 SDG corregidas o al alta

lo que ocurra primero

SEVERA
Tipo 1 Tratamiento al
menos 28 dias y recibiendo
>30% de 02 con CPAP
nasal o Ventilacion nasal a
las 36 semanas. O a los 56
dias de edad postnatal en

mayores de 32 SDG.

En mayores de 32 SDG
Respiracion al aire
ambiente a los 56 dias de
edad postnatal o al alta, lo

que ocurra primero

En mayores de 32 SDG
Necesidad de oxigeno <
30% a los 56 dias de edad
postnatal o al alta, lo que

ocurra primero

Tipo 2 Tratamiento con O2
al menos 28 dias recibiendo
ventilacion mecanica a las
36 SDGC. O a los 56 dias
de edad postnatal en
mayores de 32 SDG




EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la DBP es inversamente proporcional al peso al nacer o la edad
gestacional. Sigue siendo una causa importante de mortalidad y morbilidad en la poblacion

dela ucin. 13

A nivel mundial la Displasia broncopulmonar afecta aproximadamente entre el 70 % y el
80% de los lactantes supervivientes nacidos entre las 23 y 24 SDG en comparacion con el
20% y el 25% de los lactantes nacidos entre las 28 semanas de gestacion y menos del 10%
de los nacidos entre las 31 semanas de gestacion, Del mismo modo, mas del 70% de los
bebés que nacen con un peso al nacer inferior a 1000 g desarrollan DBP en comparacion

con menos del 30% de los que nacen con un peso al nacer entre 1000 gry 1500 g 14

Hablando de nuestro pais, los nifios con mayor riesgo son los de mayor prematuridad y los
mas enfermos; es por eso que 95% de los casos suelen tener menos de 34 semanas de
gestacion y en éstos 75% son menores de 32 semanas y hay solo el 5% entre los neonatos
a término o cercanos al término de la gestacién. La incidencia, segun el peso al nacer, es
de 60-75% entre los bebés con peso menor de 1,000 g y de 5% entre los que pesan mas
de 1,500 g al nacer. Pero la incidencia puede variar de acuerdo a los criterios que el clinico
considere incluir en su medicion: la edad de gestacion, el peso de los neonatos al nacer, el

grado de inmadurez pulmonar y hasta los cuidados neonatales.8

Cabe mencionar que en nuestro instituto informa que entre 1995-1997 una incidencia en
nifos de < 1,500 g al nacer fue de 11.9% y en los de menos de 1,000 g de 28%, en tanto

que en los EUA se reporta una incidencia que varia entre 20 y 40% en los neonatos.

FISIOPATOLOGIA

La DBP es un sindrome de lesion pulmonar donde se interrumpe la alveolarizacion y el
desarrollo microvascular. Provocando un cambio anatémico y un intercambio de gases con
mecanica pulmonar anormal. La mayoria de los pacientes sobreviven y los estudios de
imagen revelan que probablemente tengan una patologia muy heterogénea en los

pulmones.

o Regiones de disminucion de la alveolarizacion

e Enfisema quistico



e Fibrosis

e Lesion variable de las vias respiratorias,

Esta lesion compleja resulta principalmente del dafio a los pulmones muy prematuros por
multiples exposiciones prenatales y posnatales, cada una de las cuales puede interrumpir

vias de desarrollo especificas y promover lesiones. ™

La displasia broncopulmonar ocurre con mayor frecuencia entre las semanas 23 y 28 de
gestacion en humanos, aproximadamente 1 mes después de que finaliza la ramificacion de

las vias respiratorias y hasta 3 meses antes de que comience la alveolarizacion. "

El concepto actual es que la tabicacion primaria forma saculos y que las crestas septales
secundarias indican alveolarizacién. La arborizacion de la microvasculatura pulmonar es
intensa a medida que crece el pulmon, incluso después de completar la fase principal de
alveolarizacién. Hussain caracterizé el "nuevo" DBP sobre la base de la patologia que se
encuentra en los bebés que mueren de DBP, Antes de la era del tratamiento con
surfactante, la lesion de las vias respiratorias, la inflamacion y la fibrosis parenquimatosa
eran los hallazgos destacados en la DBP. Mas recientemente, los pulmones de los bebés
que mueren por BPD han mostrado menos fibrosis y una inflacion mas uniforme. Las vias
respiratorias grandes y pequeias estan notablemente libres de metaplasia epitelial,
hipertrofia del musculo liso y fibrosis. Sin embargo, hay menos alvéolos y mas grandes, lo

que indica una interferencia con la tabicacion a pesar de un aumento en el tejido elastico.'
MECANISMO DE ACCION DE LOS DIURETICOS

La administracion de diuréticos a bebés prematuros se ha practicado durante 3 décadas
con la intencion de prevenir y tratar DBP. Se ha demostrado que los cursos cortos de
diuréticos y la diuresis a largo plazo mejoran transitoriamente la mecanica pulmonar ' Las
estrategias de tratamiento especificas para esta enfermedad implican diferentes estrategias
incluyendo aporte nutricional adecuado, fisioterapia pulmonar, estrategias de ventilacion
mediadas por volumen y no por presion, hipercapnia permisiva, el uso racional de oxigeno,
asi como las terapias de sincronizacion respiratorio estimulacion neuromotora, y a nivel
farmacoldgico se han utilizado esteroides sistémicos prenatales y posnatales , el uso de
surfactante protocolizado, cafeina, broncodilatadores inhalados, y antibiéticos tipo

macrolidos.
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Los diureticos se consideran un complemento necesario para el tratamiento clinico de los
recien nacidos prematuros, prematuros tardios o a término en estado critico.' La mayoria
de los diuréticos ejercen su accién disminuyendo la reabsorcién de sodio tubular renal,
reduciendo asi el gradiente osmaético luminal celular, que limita la reabsorcion de agua y da
como resultado una diuresis.' Representan una de las clases de medicamentos mas
comunes que se administran a los recién nacidos enfermos, para quienes se utilizan
principalmente en el tratamiento de enfermedades asociadas con una retencién inadecuada
de agua y sodio, como insuficiencia cardiaca congestiva, trastornos renales y

enfermedades hepaticas. '

Los diuréticos de asa, se consideran los diureticos mas potentes ya que pueden inducir la
excrecion de hasta un 25% de la carga de sodio filtrados. Se caracterizan por un rapido
inicio de accion.™ Son los mas utilizados en el periodo neonatal llamados asi por su sitio de
accion en asa la rama ascendente gruesa del asa de Henle. Estos diuréticos también
comparten un modo de accion comun que resulta de su inhibicion del Na+-K+-2Cl-
cotransportador. Este cotransportador es un canal de iones que media el flujo de Na+, K+
y Cl- desde el lumen tubular a través de la membrana celular hasta la célula de
revestimiento epitelial. La inhibicion de este cotransportador da como resultado una diuresis
por dos vias la alteracion del mecanismo de contracorriente y la alteracion idnica que evita
el paso paracelular de moléculas con carga positiva por lo que el resultado ademas de la

natriuresis es la excrecion de potasio, calcio, magnesio.'’
Tiazidicos

Como la clorotiazida, provocan diuresis a través de los tubulos contorneados distales. Estos
diuréticos actuan uniéndose al sitio del cloruro del canal de cloruro de sodio electroneutral
e inhibiendo la reabsorcién tanto de sodio como de cloruro. Ejerciendo su efecto sobre el
transportador de Na + / Cl- independiente de potasio, inhibiendo asf el cotransporte de Na
+ / Cl. los diuréticos tiazidicos a menudo se prefieren a los diuréticos de asa para uso
cronico, ya que son menos potentes y conllevan un perfil de riesgo reducido de desequilibrio
electrolitico general en comparacion con los diuréticos de asa, comunmente se utilizan con
un ahorrador de potasio para minimizar el efecto hipopotasemico.'* Ademas de tener un
efecto benéfico en pacientes prematuros por disminuir la excreciéon de calcio y magnesio.
Sin embargo, la eficacia de este medicamento se ve mermada cuando la tasa de filtracion

glomerular es menor de 30ml/ min.

11



Ahorradores de potasio

Los diuréticos ahorradores de potasio, (Espironolactona) son esteroides sintéticos
antagonistas competitivos de la aldoterona que actuan principalmente sobre el tubulo distal
en las celulas principales, actua regulando su actividad, son mucho menos potentes que
los diuréticos de asa, y principalmente utilizados por su efecto anticongestivo. Los
mecanismos desarrollados como compensacién ante la situacion de hiperoxia, hipertension
pulmonar, sobrecarga hidrica y mala distribucion nivel extravascular condicionan un estado
de hiperaldosteronismo. Lo cual puede resultar en un aumento de la retencion de agua y
sodio, condicionando aumento en la precarga y poscarga (mediado por el exceso de
angiotensina Il) por lo que el beneficio tedrico de este tipo de diurético es eficaz cuando hay
datos de sobrecarga hidrica o alteracién en la perfusion renal secundaria a cardiopatia de
flujo pulmonar aumentado. Las principales complicaciones de su uso son acidosis
metabolica hiperkalemica, que se ve contrarrestada cuando se usa de manera

concomitante.
DIURETICOS EN DISPLASIA BRONCOPULMONAR:

La DBP se asocia con resultados pulmonares adversos a largo plazo, como el requerimiento
de oxigeno suplementario en el hogar, la rehospitalizacion y la reduccion de la funcién
pulmonar en la infancia. Para reducir dicha morbilidad, los bebés prematuros a menudo
reciben medicamentos, como diuréticos, con la esperanza de mejorar su estado

respiratorio'®

En estudios de cohorte en Estados unidos de América, se informé una marcada variacion
en el uso de diuréticos de asa entre hospitales, siendo del 25-75% la frecuencia de uso ,
pero no se observaron diferencias en las tasas de mortalidad, lo que sugiere la necesidad

de pautas basadas en evidencia para recomendar su uso generalizado. '®

El uso de diuréticos se basa en la fisiologia de los bebés prematuros en las primeras
semanas posnatales. La falta de pérdida de peso, generalmente debido a una
administracion excesiva de liquido y / o sodio, durante ese tiempo se asocia con un mayor
riesgo de DBP °

La terapia con diuréticos se utiliza a menudo para contrarrestar la retencién de liquidos y

para aumentar la pérdida de peso fisiolégica, en un esfuerzo por reducir la incidencia de

12



DBP." Acttan para mejorar la distensibilidad pulmonar , la compliancia y la oxigenacién
mediante la eliminacion del liquido pulmonar vy la cantidad de liquido pulmonar presente se
correlaciona con la gravedad de la displasia broncopulmonar.'® El objetivo es ayudar a la
reabsorcion del edema intersticial excesivo de los pulmones, que de otro modo da lugar a
cambios fisiologicos en la distensibilidad pulmonar. mejora la funcion pulmonar porque
promueve la reabsorcion a través de los capilares pulmonares como resultado de una
presion hidrostatica mas baja y una presién oncoética mas alta. disminuye el liquido
intersticial pulmonar, que actua para mejorar la funcion pulmonar, aumentar el intercambio
de gases y, por lo tanto, disminuir las necesidades de asistencia respiratoria. Por tanto, la

diuresis conduce a menos barotrauma y volutrauma del tejido pulmonar™

En estudios incluidos evaluaron los diureticos posnatales, Se informaron mejoras en la
distensibilidad pulmonar 1 hora y 1 semana después de la terapia con furosemida. Ademas,
se encontrd que el tratamiento con furosemida en dias alternos tuvo un efecto positivo en
la distensibilidad pulmonar en bebes prematuros. Sin presentar anomalias electroliticas. Sin
embargo, un estudio informd que los efectos positivos sobre la mecanica pulmonar son
agudos y de corta duracion, con mejoras en la resistencia de las vias respiratorias y la
distensibilidad pulmonar volviendo a la linea de base 1 hora después de la administracion.
Siendo lo contrario con la espironolactona e hidroclorotiazida con mejoras en la
distensibilidad pulmonar, la resistencia de las vias respiratorias y un mayor flujo espiratorio
maximo en la capacidad residual funcional. En un estudio, hubo una reduccién en el
requerimiento de oxigeno en relacién con el uso de espironolactona y clortiazida, con menor
fraccion de oxigeno inspirado (FiO2) a las 4 semanas, pero a la octava semana de

tratamiento esto no fue significativo.®

No hay pruebas sélidas de beneficio del uso habitual de diuréticos distales en recién nacidos
prematuros con enfermedad pulmonar crénica. La enfermedad pulmonar en los bebés que
nacen prematuros a menudo se complica con el exceso de agua. pueden ayudar al bebé a
recuperarse de la enfermedad pulmonar. Los diureticos que actuan en el extremo de los
pequefios conductos renales que su uso durante 4 semanas mejoro la funcion pulmonar.?
Pueden mejorar la funcién pulmonar mediante una reabsorcion de liquido inmediata,
independiente de la diuresis una reduccién del volumen extracelular resultante de un
aumento de la natriuresis y la diuresis. Esto puede mejorar el cumplimiento pulmonar y
disminuir la resistencia de las vias respiratorias y aumentar el flujo espiratorio. La

administracién aguda de espironolactona disminuye la congestion pulmonar, la hemorragia
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y el liquido pulmonar. La administracion crénica de espironolactona puede reducir la fibrosis
pulmonar, la fibrosis cardiaca o ambas mejorando asi la difusion y la distensibilidad

pulmonar.?°

Entre 2005 y 2010, la furosemida pasé del noveno al sexto medicamento recetado con
mayor frecuencia en las unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN) del Pediatrix
Medical Group. Entre los lactantes con displasia broncopulmonar grave establecida, la
furosemida es la farmacoterapia mas comun. Un beneficio del uso de diuréticos de asa en
esta enfermedad es plausible. La DBP es causada por una lesion en el pulmén en
desarrollo, con un flujo sanguineo pulmonar excesivo, fuga capilar y disfuncion linfatica que
contribuyen al edema pulmonar y al deterioro de la funcion; la furosemida puede ayudar a
disminuir este edema. Un gran estudio de cohortes encontré una asociacion entre una
mayor exposicion a furosemida y una disminucion de las tasas de DBP. Los pocos estudios
existentes son pequefios y solo muestran mejoras transitorias en la mecanica pulmonar,
con un impacto poco claro en el intercambio de gases pulmonares y sin evaluacién de

resultados clinicamente relevantes. 2’

El edema pulmonar puede resultar en parte de cambios en los términos de la ecuacién de
Starling incluida la presidon osmoética coloidal plasmatica, la presidon osmotica coloidal
intersticial y la presion hidraulica transcapilar. En primer lugar, la presion osmotica coloide
suele ser baja en los lactantes enfermos con SDR, como resultado de la disminucién de la
produccién y el aumento de la exudacion capilar, puede haber un aumento en la presion

transmural microvascular®.

En el caso de la furosemida, se cree que la administracién promueve la diuresis y reduce
el volumen de liquido intravascular, lo que reduce el flujo de liquido a los pulmones. La
furosemida también es hipotalamica. Dimensionado para actuar promoviendo la
vasodilatacion periférica o pulmonar a través de la sintesis de prostaglandinas, lo que

disminuye la congestién pulmonar. 23

Se ha demostrado que el uso de diuréticos no reduce la necesidad de oxigeno
suplementario al alta de la unidad de cuidados intensivos neonatales si no que reduce la
cantidad de soporte de oxigeno suplementario y se asocié con un mayor aumento de peso

desde el nacimiento hasta el alta en los recién nacidos extremadamente prematuros.®
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La combinacion de diuréticos es otra practica frecuente sin embargo no hay estudio que
concluya una eficacia o un efecto mas permanente asociado, Hoffman et al, comparo la
eficacia de la mezcla del clorotiazida con espironolactona en 33 prematuros en un curso de
2 semanas sin encontrar diferencias en la resistencia, volumen tidal, fraccion inspirada de

oxigeno, y compliancia pulmonar. 2*
EFECTOS ADVERSOS DEL USO DE DIURETICOS.

Hiponatremia: Es un problema clinico frecuente asociado a la prematurez, falta de aporte,
definido como un nivel sérico sodio menor de 130, presente en hasta el 30% de los
pacientes extremadamente prematuros. El mecanismo principal asociado es la incapacidad
de reabsorcion de sodio. Por lo que la principal complicacién reportada asociada al uso de
diuréticos es la potenciacion del mecanismo de perdida de sodio. Esta alteracion esta
asociada principalmente con el aumento de tiempo de hospitalizacion, retraso en el

crecimiento intrauterino, hipoacusia neurosensorial, e incremento de la mortalidad.

Hipoclorémia: Definido como un valor de menor de 96mmol/L, se asocia principalmente con
alteraciones a nivel acido base como alcalosis, hipoventilacion central, Nefrocalcinosis,
deficiencia de crecimiento extra uterino, aumento de la mortalidad, resistencia al efecto

diurético, e hipertension.?

Sin embargo, las asociaciones informadas entre la exposicion a diuréticos y la pérdida
auditiva neurosensorial, la nefrocalcinosis y la hipertension en la poblaciéon de prematuros
no son lo suficientemente sélidas como para poder sacar conclusiones significativas, ya que

faltan ensayos controlados aleatorios que evaluen estos resultados a largo plazo'®

MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio de tipo observacional, descriptivo, retrospectivo, retrolectivo, con el
objetivo primario de comprobar si el uso de diuréticos en la poblacion de recién nacidos de
26-32 SDG y menores de 1500gr al nacimiento con diagndstico de displasia
broncopulmonar (DBP) tuvieron una disminucion significativa del requerimiento de oxigeno
posterior al inicio de la terapia en relacién con pacientes que no recibieron diuréticos. La

muestra observada se obtuvo de los pacientes nacidos en el periodo de enero de 2019 a
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Enero de 2020 en el Instituto Nacional de Perinatologia En el cual se evaluaron todos los
recién nacidos de 26 de 34 semanas de gestacion y con peso menor de 1500 gramos al
nacimiento, con diagndstico de DBP de acuerdo a los criterios de uso de oxigeno a los 28
dias de vida extrauterina, y de los pacientes que no fueron excluidos por criterios de
exclusion se dividid en dos grupos a los que se administré diuréticos postnatales (
furosemida, espironolactona, hidroclorotiazida). Las variables utilizadas fueron las
siguientes: Nacimiento, Semanas de gestacién al nacimiento , , sexo, Embarazo multiple,
peso para edad gestacional, peso al nacer, complicaciones prenatales y posnatales,
Aplicacion de surfactante, , Esteroide prenatal, Hemoblobina a las 24 hrs de vida y al egreso
asi como hematocrito a las 24 hrs de vida y al egreso, peso de 24 hrs, 48 hrs, 72 hrs, 96
hrs, 120 hrs diagnostico de DBP, pre diureticos, a los 7 dias, a los 14 dias, a los 21 dias y
al egreso. El inicio y tipo de diureticos utilizados y sus dosis maximas maximas, asi como
Quimica sanguinea Previo a diureticos, a los 7 dias, 14 dias, 21 dias y al egreso. Albumina
al egreso, Dias de estancia hospitalaria y dias utilizando diuretico al alta. Oxigenoterapia al

egreso, mortalidad.

TAMANO DE MUESTRA

19 Sin DBP

17 faIIemerorE)aBrges del Dx de n= 63 pacientes, con DBP.

1 Traslado a otro hospital

92 RN <1500 g en 2019 -
2020

34 utilizaron diureticos
4 Expedientes incompletos 29 no utilizaron diureticos

[ 1
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Criterios de inclusion:

e Recién nacido pretérmino menor de 1500gr de peso al nacimiento

e Recién nacido pretérmino menor a 34 sdg

e Diagnostico de displasia broncopulmonar con base a los criterios internacionalmente
aceptados.

e Tratamiento con Diuréticos posterior al diagndstico de displasia broncopulmonar.

Criterios de exclusion:

¢ Malformaciones mayores a cualquier nivel, incluyendo cardiopatias, alteraciones en
sistema nervioso central (excepto hemorragia intraventricular) malformaciones
renales o en extremidades.

e Enfermedad renal aguda en tratamiento. Sepsis diagnosticada al momento de la
administracién de diurético.

Criterios de eliminacion:
e Pacientes con expediente clinico incompleto.

Analisis estadistico

Para el analisis se utilizaron estadisticos descriptivos para las variables categéricas con
medidas de frecuencia como incidencia acumulada expresada en porcentaje; y para las
variables cuantitativas con estadisticos de tendencia central como media 0 mediana, con
distribucién normal, asi también medidas de dispersion como desviacién estandar y
amplitud intercuartil para distribucion no normal. En el analisis comparativo, para variables
categéricas se empled riesgo relativo, y odds ratio, X2 de Pearson para frecuencias, o en
su caso prueba exacta de Fisher de acuerdo a las frecuencias en celdas y en numero de

categorias.

En las variables cuantitativas se eligieron las pruebas estadisticas de t de student o U de
Mann-Whitney para pruebas no paramétricas. El valor de significacion (alfa) fue de 0.05.
Procesamiento de datos Para el andlisis de los datos se utilizd el software SPSS Version
25.

RESULTADOS:

La poblacién estudiada fueron 63 pacientes de 26 a 34 SDG que cumplieron todos los

criterios de inclusion en la seleccion de expedientes. El 50.8% (32) fueron del sexo
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masculino. El 17.5% (11) fueron productos de embarazo gemelar, el 65% (51) tenia peso
bajo para edad gestacional y el 15.9% tenia restriccion de crecimiento intrauterino simétrico.
El rango de peso al nacimiento fue de 506 gr a 1405gr de peso, y las principales
comorbilidades maternas fueron preeclampsia 33% (21), desprendimiento placentario 6%
(4); alteraciones del crecimiento o compromiso de flujos cerebro placentarios en 16% (10).
El 44% (28) de los pacientes recibio esquema de esteroides completo el 25% (16)
incompleto y el resto no recibié la maniobra. La mayor parte de los pacientes requirié de
uso de surfactante 82.5% (52), y el 66% (42) se documento la presencia de PCA en la
primera semana de vida. El 93% de los pacientes se categorizaron con displasia

broncopulmonar moderada al momento del diagnostico, el resto se categorizo como leve.

En la tabla 1 podemos observar las diferencias primordiales de las caracteristicas de base
siendo importante mencionar que existe un sesgo de seleccién dada la naturaleza del
estudio encontramos diferencias en la poblacién llamativas como en el sexo masculino, los
pacientes con peso bajo, en la dosis transfusional recibida, asi como el numero de

transfusiones recibidas en el grupo que recibio diurético fue significativamente mayor.

Descripcion de ambos grupos

TABLA 1. DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO EN BASE A GRUPO DE
USO DE DUIRETICO

USO DE DIURETICO Chi2 de Pearson / T test

NO Si

NACIMIENTO Parto 5 1 0.055
Cesérea 24 33

SEXO Masculino 11 21 0.61
Femenino 18 13

SDG 26,0 0 3 0.495
27,0 4 4
28,0 10 9
29,0 5 8
30,0 4 4
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31,0 1 4
32,0 1 0
33,0 3 2
34,0 1 0
APGAR 8 8
PESO_VS_EDG PBEG 24 29
0.023
RCIU simétrico 5 5
PESO_NAC 999 947 0.402
SEPSIS_TEMP SI 15 14 0.512
UNICO_GEM UNICO 25 27 0.479
GEMELAR 4 7
SURFACTANTE NO APLICACION. 5 6 0.773
TEMPRANO 15 19
RESCATE 9 9
ESTEROIDE_PRE SIN ESQUEMA 7 12 166
ESQUEMA 13 15
COMPLETA
ESQUEMA 9 7
INCOMPLETO
HB_24HRS (Media}, gr/dL) 16,42 16,08 0.398
HTO_24HRS ( Media %) 51.8 51.4
INCOMPATIBILIDAD_RH SI 2 4 0.091
USG_TFN NORMAL 22 20 0.582
HIV-1 10
HIV-2 1
HIV-3 1
ECN NO 22 27 A27
ECN-1A-1B 2 3
ECN 2A-2B 5 4
EPO S| 19 19
DOSIS TRANSFUSIONAL (mi/kg/d) 40,00 58,24 025
NUMERO DE TRANSFUSIONES 3.07 4.71 0.047
DBP_DX LEVE 2 2 891
MODERADA 27 32
PCA_INICIAL SI 17 25 041
Tamafio_PCA 1,51 1,91 0514
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En el grupo que recibié diuréticos que corresponde al 54% (34 pacientes) del total de la
muestra, el diurético mas usado fue la espironolactona en 94% de los casos, seguido
hidroclorotiazida en el 91%, y furosemida en el 55.9% de los casos, en el 73% de los casos
recibieron mas de un diurético y en 64.5% de los casos se usaron de manera simultanea
siendo furosemida e hidroclorotiazida 78.6% de los casos el mas usado, espironolactona y
furosemida en 21.4% restante. El dia de vida extrauterina promedio en que inicio el uso de
diurético fue de 51 dias ( 15-71 dias). Los detalles sobre las dosis promedio, dias de uso se
pueden observar en la tabla 2. Cabe mencionar que del total de pacientes que recibieron
diuréticos durante su hospitalizacién posterior al diagnostico de DBP el 58% (20) egreso
con diurético como manejo domiciliario siendo la combinacién de hidroclorotiazida vy
espironolactona en el 38% la mas frecuente utilizada y en segundo lugar

espironolactona.como monoterapia.

TABLA 2. DESCRIPCION DEL USO DE DIURETICOS EN EL GRUPO DE ESTUDIO.

GRUPO CON DIURETICO
Porcentaje / Rangos
FUROSEMIDE | 19 55.9 %
DOSIS_Prom (mg/kg/dia) 1.55 0.57-6
DIAS DE USO 6.47 2-35
ESPIRONOLACTONA | 32 94%
DOSIS_Prom (mg/kg/dia) 2 1-3.75
DIAS DE USO 24.1 5-54
TIAZIDA | 31 91.2
DOSIS_Prom (mg/kg/dia) 94 0.87-2.5
DIAS DE USO 21.24 5-45
DVEU Inicio Diurético 50 19-71
EGRESO_DIURETICO
DIURETICO_EGRESO 20 58%
ESPIRONOLACTONA 5 11%
FURO+ESPIRO 2 5.9%
HCTZ +ESPIRO 13 38%

Entre los resultados al analizar mas relevantes al comparar ambos grupos se puede
identificar que las principales diferencias en la reduccion del uso de oxigeno en el grupo de
tratamiento se observa a las 72 horas y a los 14 dias de inicio de tratamiento circunstancia

que no se observa en el resto de los dias estimados, por lo que de existir realmente un
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beneficio podemos asumir que solo es transitorio, ya que no hay diferencia entre el uso de
oxigeno al egreso, ni en la cantidad de requerimiento promedio entre ambos grupos.

Es importante mencionar que el uso de diurético se observo con mayor frecuencia en los
pacientes que necesitaban oxigeno al egreso (probablemente debido al sesgo de seleccién)
el tiempo de hospitalizacion fue mayor también en este grupo (92 vs 74 dias) y el uso de
oxigeno domiciliario al egreso ( 68% vs 48% ) sin embargo dadas las limitaciones del
alcance del estudio no se puede establecer asociacion directa Unicamente atribuible al uso
de estos medicamentos. No se encontraron diferencias en la velocidad de crecimiento,
creatinina sérica, sodio o cloro sérico, ni aumento de la enfermedad metabdlica 6sea (
estimado con fosfatasa alcalina, calcio y fosforo séricos) a los 7 dias ni al egreso. Ver tabla

3 para mas detalles.

TABLA 3 RESULTADOS COMPARATIVOS Y RESUMEN DE CONTRASTE DE
HIPOTESIS ENTRE AMBOS GRUPOS DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO

USO DE DIURETICO
VARIABLE DE ESTUDIO. Si NO

VEL CREC PRE 22,07 19,18 0.445
qu pRE_D 136 136 0.949
CL_PRE_D 103,62 103,86 0.523
CREA_PRE_D 34 46 .004
FOSFATASA_PRE_D 347 374 0.400
FIO2_PRE_D 36 29 0.025
FIO2_POS_D_24HRS 35 29 0.175
FIO2_POS_D_72HRS 31 29 0.021
FIO2_POS_D_7DIAS 28 27 0.126
FIO_14D 27 24 0.012
FIO_POS_21DIAS 30 25 0.76
FIO_POS_EGR1 28 28 0.895
NA POS 7D 134 137 .007
CL_Pos_7D 100 103 0.019
NA__POS__EGR 136 138 0.106
CL_POS_EGR5 103 105 0.107
CREATININA_POS_7D 2 3 0.733
CREATININA_POS_EGR 23 28 0.095
FOSFATASA_POS_7D 358 307 0.406

21




FOSFATASA_POS_EGR 383 430 0.056
VEL_C_POS_7D 18,4 20,1 0.475
VEL_CR_POS_EGR 20,59 23,22 0.456
HB_POS_EGR 12,0 11,6 0.306
HTO_POS_EG 44,3 35,4 0.304
DIAS_HOSPITALIZACION ( MEDIA) 92 74 .006
OXIGENO AL EGRESO Si 23 14 0.0120
NO 11 15
MUERTE_HOSPITAL SI 2 2 0.869
NO 32 27
DISCUSION

El objetivo primario de este estudio es examinar la disminucion del requerimiento de
oxigeno de manera primaria como estrategia de tratamiento adyuvante en el tratamiento de
pacientes prematuros con diagnostico de displasia broncopulmonar. Esta terapia esta
sustentada en el beneficio tedrico sobre la disminucion del edema intersticial al aumentar
la reabsorcion capilar a nivel pulmonar al disminuir la presién hidrostatica intravascular con
la consecuente mejoria a nivel del intercambio gaseoso, mejoria en la compliancia pulmonar
y disminucion subsecuente del requerimiento de soporte ventilatorio. Aunque hay muchos
trabajos referentes a este tema, no hay conclusiones solidas sobre el beneficio clinico ya
que los resultados no siempre han sido satisfactorios, dada la alta variabilidad en la

seleccion de pacientes y en la dosis y tiempo de uso

Encontramos que existe una diferencia significativa a las 72 horas de aproximadamente
3.7% de disminucion promedio de Fio2 requerida, sin embargo, no es un efecto persistente,
ni que tenga aparentemente impacto en otras variables como mortalidad, reduccién de la
gravedad de retinopatia del prematuro, cambios en la ganancia ponderal semanal,
enfermedad metabdlica 6sea, sodio o cloro sérico. Se observo que los pacientes que usan
diuréticos tienen un tiempo de estancia hospitalario mas prolongado, esto probablemente
debido a que no existe una guia clinica que permita protocolizar el uso de estos

medicamentos, la indicacion principal resulta del uso de oxigeno, y datos sugerentes por
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clinica de sobrecarga hidrica, aunque no identificamos hipertension arterial en ninguno de
los casos; por lo que entre mas oxigeno requiere el paciente el medico suele utilizarlos con

mayor frecuencia.

En un articulo descriptivo multicéntrico de 3260 pacientes encontré que mas de un tercio
de los bebés prematuros <32 semanas de gestacion al nacer y <1500 g de peso al nacer
recibieron terapia con diuréticos durante su estadia en el hospital, a menudo durante mas
de un mes. La furosemida fue el diurético mas utilizado seguida de la espironolactona y la
clorotiazida. ' En contraste con nuestra poblacion donde la espironolactona es el mas

utilizado, seguido de la combinacion con hidroclorotiazida y espironolactona.

Una revision sistematica del 2011 por Stewart y cols se demuestra que en pacientes con
mas de tres semanas de vida o con neumopatia créonica demostraron un beneficio a corto
plazo con la administracién rutinaria de clorotiazida y espironolactona en la compliancia y
el uso de oxigeno en la primera semana de su uso, sin embargo, no encontraron diferencias

en la mortalidad, tiempo de estancia hospitalaria 0 complicaciones secundarias.

En 835 lactantes de la cohorte observacional del Programa de Resultados Respiratorios y
Prematuros, tratados a largo plazo ( mas de 30 dias) no se observé ninguna asociacion
temporal entre la administracién de diuréticos y el cambio en el estado respiratorio entre los

lactantes expuestos y no expuestos a diuréticos. %

En un estudio que se obtuvo de la base clinica de Pediatrix Medical Group indican que los
datos de la cohorte PROP sugirieron que los recién nacidos que recibieron diuréticos no
lograron una mejoria respiratoria a corto plazo mayor que los que recibieron tratamiento sin
diuréticos. Por el contrario, un analisis retrospectivo basado en la base de datos de Pediatrix
encontrd que, por cada aumento del 10 % en la proporcién de dias de exposicion a

furosemida, hubo una disminucion del 4,6 % en la incidencia de DBP. %/

En el ensayo clinico aleatorizados que, entre los lactantes con DBP dependiente de
oxigeno que estaban clinicamente estables, no hubo diferencias en el nUmero de reingresos
por deterioro respiratorio, pruebas de funcién pulmonar o duracién total del uso de oxigeno
suplementario y no hubo diferencias en los efectos secundarios, en el grupo tratado con
diuréticos (incluida la Nefrocalcinosis), ni en electrolitos séricos seriados s entre los grupos

después de 36 semanas de PMA.?8
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El paciente con neumopatia cronica también puede verse afectado en el caso de
presentarse complicaciones por el uso excesivo de diuréticos como hiponatremia,
hipopotasemia e hipocloremia. La alcalosis asociada al uso de furosemida puede ocasionar
una acidosis respiratoria compensando el exceso de base sanguineo, y promover
hipoventilacion, ademas de que en un estudio se observo que la incidencia y la duracion
de la hipoclorémica moderada y grave fueron significativamente mayores en los que
fallecieron. Media de < 80 mEg/L. asi como cabe destacar que os niveles séricos de potasio
no se ven afectados significativamente por la hipercapnia crénica. La hipocloremia exagera
esta resistencia a los diuréticos. han observado que la hipocloremia se asocié con una mala
respuesta diurética, en el mismo ensayo se informo que hubo menos cambio de peso, y el
requerimiento mas frecuente de diuréticos tiazidicos o inotropicos adyuvantes durante la

hospitalizacion en pacientes con hipocloremia 2

Con una media de 25 dias ( 5-75) similar a un estudio que se encontré que una cuarta
parte de los sujetos de la cohorte estuvieron expuestos a al menos 57 dias (2-78 ) con
diuréticos de asa. Multiples estudios de observaciéon en bebés prematuros han informado
asociaciones entre el grado de exposicion acumulada a la furosemida y los dafios, como la
nefrocalcinosis y la enfermedad ésea metabdlica. el momento 6ptimo para maximizar
cualquier beneficio potencial de los diuréticos de asa sigue siendo incierto; puede ser

temprano en el periodo posnatal, cuando a menudo comienza la patogenia de la DBP. *

Se ha demostrado que los diuréticos se prescriben comunmente a los lactantes que son
dados de alta con oxigeno suplementario. Se ha demostrado previamente que la
administracion de diuréticos a lactantes con displasia broncopulmonar reduce la cantidad
de soporte de oxigeno suplementario, pero no reduce la duracion del oxigeno suplementario
necesario en la unidad neonatal En un estudio de cohorte retrospectivo de recién nacidos
prematuros con displasia broncopulmonar, no hubo diferencias significativas en la duracion
de las necesidades de oxigeno domiciliario en los que recibieron diuréticos, que tuvieron
una estancia neonatal mas prolongada, el uso de diuréticos posnatales se asocié con una
mayor ganancia de peso posnatal, pero sin reduccion de la necesidad de oxigeno

suplementario al alta domiciliaria de la unidad de cuidados intensivos neonatales. '@
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Se considera esta investigacion tiene algunas limitaciones, al ser un estudio retrospectivo
cuenta con un bajo nivel de evidencia cientifica, por lo que las recomendaciones que
puedan emitirse a raiz de los resultados deben interpretarse con reserva. Cabe mencionar
que, aunque el expediente electrénico es una herramienta util para el seguimiento
hospitalario del paciente, asi como para la recoleccion de datos, no existe un protocolo
especifico que pudiera ayudar a controlar y regular el uso de diuréticos por lo que su
indicacion es mas a criterio medico y la forma de usarlo también fue muy diversa en la
poblacién, por lo que realmente poder estimar el efecto por separado de cada uno de los
medicamentos es realmente imposible sin unificacion de la forma del tratamiento. Un
método mas objetivo seria la aleatorizacion y la estratificacion de pacientes de acuerdo a
la gravedad de la DBP y prematurez en una forma prospectiva para poder realmente

establecer una asociacion y riesgo relativo.

CONCLUSION

Si bien es una muestra pequefia de pacientes con una variabilidad intergrupo de edades
gestacionales, la idea de seleccion pacientes en una etapa posterior al diagndstico de DBP,
no encontramos un efecto de disminucion persistente en el uso de la concentracion de
oxigeno de manera persistente pudimos observar una mejoria y disminucién en el uso de
oxigeno a las 72 hrs posterior al inicio de manejo con diuréticos, perdiendo esta mejoria a
los 7 dias posteriores. No se encontraron diferencias significativas en la mortalidad,
alteraciones hidroelectroliticas, comorbilidades (retinopatia, enfermedad metabdlica 6sea,
retraso en crecimiento extrauterino). A nivel de tiempo de hospitalizacion fue mayor en el
grupo de tratamiento sin embargo no podemos establecer sin un analisis multivariado que
el uso de diurético sea la causa. Por lo que siendo muy controversial su tratamiento y el uso
o no de diuréticos, ya que todos los estudios son de forma retrospectiva. Se requiere de
ensayos clinicos aleatorizados para poder tener un mejor conocimiento de su beneficio,

basados en un protocolo especifico para poder realmente tener una comparacién confiable.
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